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dias 1 a 5 folinato de calcio 20 mgr/m2 días 1 a 5 previo al
5FU Se administra este esquema cada 4 semanas durante 6
meses.

En los pacientes que han recibido neoadyuvancia se
continúa en el postoperatorio el mismo esquema de qui-
mioterapia.

Rol de la biología tumoral en el tratamiento
del cáncer

Role of tumor biology in cancer treatment

CARLOS A. ORTIZ S. • BOGOTÁ, D.C.

Aunque ha habido un incremento en la investigación y
el desarrollo del tratamiento del cáncer, todavía hay necesi-
dades no resueltas y continúan existiendo desafíos en el
tratamiento del cáncer.

Las metas del tratamiento del cáncer continúan siendo:
Curar pacientes, mejorar la sobrevida global, mejorar la
calidad de vida, identificar nuevos agentes y nuevos blan-
cos terapéutico y sobre todos ser más amplio en el trata-
miento, individualizarlo.

Mediante esta revisión se espera incrementar el entendi-
miento de la biología tumoral, mejorar el diagnóstico utili-
zando marcadores moleculares e integrar la mejor eviden-
cia en escoger el mejor tratamiento para cada paciente.

Rol de la biología tumoral y mecanismos de
la carcinogenesis

La pregunta que nos surge a todos los clínicos es: como
podemos traducir una interacción molecular con un benefi-
cio terapéutico?

Hay una serie de mutaciones seriales que conducen al
cáncer, es muy difícil tratar de identificar la carcinogénesis
pensando que sólo hay un paso y, por ende, pensar que se
puede inhibir la carcinogénesis alterando este paso.

Siempre hay que pensar que buscando esos pasos espe-
cíficos se puede traducir la parte biológica al tratamiento
del cáncer.

Dentro de lo más reciente en investigación básica en
cáncer está la sobre expresión del HER2, en cáncer de
mama. Este es el regulador por excelencia de la red de
señales intracelulares; se requiere un ligando específico
para bloquear esta sobre expresión, al bloquear este dimero,
se movilizan dos vías críticas para la carcinogénesis, obvia-
mente si logramos identificar un agente que pueda alterar
las señales del dimero, podemos bloquear todas las vías

metabólicas y alterar las señales intracelulares que llevan la
diferenciación, inhibición de la angiogénesis, división ce-
lular y la creación de nuevos vasos sanguíneos (angio-
génesis).

Hay otras vías metabólicas que llevan a traducir esta
ingerencia en la biológica tumoral, traduciendo la investi-
gación, en las terapias de cáncer molecular en blancos
terapéuticos específicos. Uno de ellos es la inhibición de la
Farnesyl-transferasa (FTIs), este es el blanco terapéutico
específico de las señales mediadas por el oncogen Ras, el
cual se semeja un switch localizado en la posición “prendi-
do” de la división celular; eventualmente, si tenemos medi-
camentos que nos pueden bloquear esta activación, vamos
a tener el oncogen Ras en posición “apagado” y no habría
división celular.

Otro blanco importante es la angiogénesis: un blanco
importante en el control del crecimiento tumoral. La
angiogénesis no es más que la formación de nuevos vasos
sanguíneos y está directamente comprometida con la for-
mación tumoral, crecimiento y metástasis. Cuando el tu-
mor completa 4 milímetros de crecimiento, se activa lo que
se llama el “switch angiogénico”, que lleva al desarrollo de
nuevos vasos sanguíneos que van a desencadenar en la
formación de nuevos vasos tumorales, nutrición del tumor
neo formado, crecimiento y metástasis del mismo. Esta
vasculatura neo formada es anormal y no va a permitir que
llegue adecuadamente el tratamiento al centro del tumor.
Todo está mediado por un factor denominado VEGF (fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular –siglas en inglés),
que producido por la célula maligna, va a activar en el
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epitelio normal la presencia de nuevos vasos sanguíneos.
En el momento ya hay agentes disponibles dirigidos, ya sea
contra el VEGF, que se unen como anticuerpos monoclo-
nales y lo bloquean o anticuerpos dirigidos contra el recep-
tor, que al bloquearlo va a impedir la actividad del VEGF
en la traducción de señales intracelulares.

Lo último disponible es el bloqueo de la apoptosis. Es
bien conocido que la apoptosis es la muerte celular progra-
mada, es un complejo de muchos blancos terapéuticos que
pueden controlar el cáncer. Biológicamente hablando, las
patologías malignas suceden cuando la apoptosis esta blo-
queada, llevando a una especie de inmortalidad de la célula
maligna, de tal manera que al bloquear esta anti-apoptosis
se podría controlar adecuadamente el cancer; uno de esos
blancos racionales es el control de la thymidine phospho-
rylase (TP), se conoce que al bloquear conlleva a propieda-
des anti-apoptóticas; se correlaciona con crecimiento ma-
ligno más rápido, la invasión potencial agresiva y mal
pronóstico de los tumores que la sobre expresan.

La apoptosis sigue siendo un blanco atractivo para futu-
ros medicamentos.

Con respecto al diagnóstico, también ha habido muchos
cambios y se han desarrollado nuevas técnicas que permi-
ten entender más que el cáncer es una enfermedad hetero-
génea, caracterizada por sets específicos de mutaciones
oncogénicas. Estas mutaciones pueden ser analizadas me-
diante proteonomics y análisis génico. De esta manera,
resolviendo la bioquímica de cada vía mutada y desarro-
llando un arsenal de interceptores, se podría individualizar
la terapia. Mejorando el cuidado del paciente a través de un
diagnóstico molecular se podrían optimizar los resultados
del tratamiento con diagnóstico molecular, pudiendo iden-
tificar sujetos con riesgo de desarrollar la enfermedad,
seleccionando pacientes con probabilidad de responder a
terapias específicas, conociendo pacientes con riesgo de
toxicidad seria y, conllevando a optimizar la dosis y el
horario del medicamento.

Mejora efectividad, seguridad, calidad de
vida y costo/efectividad

Hay muchas patologías en las cuales se puede identifi-
car la efectividad, seguridad, calidad de vida y costo efecti-
vidad en los diagnósticos moleculares. El ejemplo más
típico y frecuentemente utilizado en el cáncer de seno.
Mediante aplicaciones actuales asequibles y fácilmente uti-
lizables, es fácil determinar la predisposición al cáncer de
seno; se podría identificar individuos con riesgo para cán-
cer de seno hereditario, mediante la medición del encogen
BRCA 1 y 2. Adicionalmente, en el momento es factible
determinar la eligebilidad para terapia hormonal, a través
de la medición del Estatus (ER/PgR), y el riesgo de diferen-
ciación celular y la medición del encogen HER 2; así se
puede determinar si la paciente va a requerir tratamiento
anti hormonal con tamoxifen, inhibidores de aromatasa y el
bloqueo del oncogén por el uso de anticuerpos mono-

clonales, específicamente dirigidos contra el respeto
(trastuzumab).

Diagnóstico molecular en cáncer:
tecnologías futuras

El principal adelanto es la tecnología Microarray (gene
chip): se utiliza para hacer un screening de genes indivi-
duales y diferenciarlos de los expresados normalmente
del tejido tumoral, llevando a conocer y saber adecuada-
mente cuáles son los nuevos blancos terapéuticos, deter-
minar los marcadores pronósticos y predictivos y
monitorizar interacciones entre miles de genes in vitro o
durante la terapia in vivo. Adicionalmente, el Microarray
sirve para conocer las principales vías de carcinogénesis,
clasificar el cáncer entre varios subgrupos clínicamente
relevantes, redefinir el diagnóstico y el pronóstico e iden-
tificar pacientes que particularmente responden a terapias
específicas.

Aunque es un modelo muy actual de diagnóstico y de
determinación del pronóstico de los pacientes, tiene algu-
nas limitaciones, a saber:
1. La estandarización debe ser un reto, debido a que hay

muchas plataformas.
2. Los predictores de multigenes son sensibles a las plata-

formas.
3. Diferentes formas de guardar o fijar los tejidos puede

resultar útil en diferentes perfiles aunque hay diferencias
de interpretación en el mismo tejido, dependiendo del
perfil y del observador.

4. Interpretación compleja de los datos.
Otro adelanto importante en el diagnóstico y manejo de

los pacientes es la tecnología de Proteomics: Proteomics es
el análisis mas fidedigno de la expresión de las proteínas en
los tejidos.

Las técnicas y las plataformas más comúnmente usadas
son: MS-MS, SELD-TOF, 2D GEF.

La caracterización de las proteínas es muy sensible (in-
cluidas las que tienen una modificación post traslación),
por lo que hay un panel diferente de proteínas de acuerdo al
estado de la enfermedad; adicionalmente se pueden investi-
gar las interacciones proteicas y la interacción de proteínas
con DNA/RNA.

Los principios básicos de proteomics, se basan en enten-
der que un proteoma describe todas las proteínas expresa-
das por el tejido; esto se puede aplicar a la investigación en
cáncer. Se podrían eventualmente, identificar los marcado-
res tumorales más temprano, los blancos terapéuticos,
monitorizar la respuesta concreta al tratamiento específico,
monitorizar la recaída de la enfermedad y la determinación
de los perfiles de proteínas plasmáticas en cáncer,

En conclusión:
1. El diagnóstico molecular ya está brindando una informa-

ción importante tanto de predicción como de pronóstico.
2. Hay nuevas herramientas en el diagnóstico que pueden

mejorar el pronóstico de acuerdo a una clasificación
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nueva adicionada a las clasificaciones actualmente vali-
dadas.

3. Los predictores multigénicos pueden ayudar a escoger la

Enfermedad metastásica sin primario conocido

Metastatic disease without known primary

ALEJANDRO REYES • BOGOTÁ

Introducción
El sitio de origen de una neoplasia maligna, histológi-

camente documentada, no se identifica clínicamente en
aproximadamente 3% de los pacientes; esta situación por lo
general se conoce, como carcinoma de origen primario
desconocido (UPC, por su sigla en inglés) (1-6).

Para definir que un paciente tiene un UPC se debe tener
una biopsia del tumor, acompañada de una historia clínica
completa y un adecuado examen físico. El valor de exáme-
nes radiológicos o endoscópicos sin correlación clínica es
dudoso. En aproximadamente un 15% a 25% de pacientes
el sitio primario no puede determinarse, ni aún mediante
exámenes post mortem (7).

El pronóstico para los pacientes con UPC es precario.
La supervivencia media es de aproximadamente tres a cua-
tro meses; con menos de 25% y 10% de los pacientes vivos
a uno y cinco años, respectivamente. UPC está representa-
do por un grupo heterogéneo de enfermedades, las cuales
se presentan con metástasis como la manifestación prima-
ria. Aunque la mayoría de las enfermedades son relativa-
mente refractarias a tratamientos sistémicos, ciertas pre-
sentaciones clínicas de UPC tienen un pronóstico mucho
mejor. Nuestro esfuerzo se debe de dirigir a ubicar al
paciente dentro de un grupo con potencial terapéutico; no
debemos gastar el tiempo de vida del paciente, ni recursos,
en exámenes no relacionados con el cuadro clínico o en
estudio de localizaciones sin potencial de tratamiento.

El patrón de presentación del UPC, en el momento del
diagnóstico puede proporcionar indicios, en cuanto a la
probabilidad de que el sitio primario se encuentra arriba o
debajo del diafragma. Por ejemplo: las metástasis pulmo-
nares son causadas generalmente por sitios primarios que
se encuentran encima del diafragma. Las metástasis hepáti-
cas son más comunes a partir de la enfermedad primaria
debajo del diafragma. Sin embargo, el patrón de metástasis
de un carcinoma que se presenta como UPC puede ser

significativamente diferente al que se esperaría de una
presentación usual (7).

Aunque sólo una minoría de pacientes tendrá enferme-
dad curable o una enfermedad para la cual exista un benefi-
cio paliativo substancial, no se debe perder o ignorar el uso
apropiado del diagnóstico patológico y estudios radiográ-
ficos seleccionados especiales, que identifiquen a los pa-
cientes para quienes la terapia específica proveerá la mejor
oportunidad posible de respuesta.

Papel de la patología
El patólogo tiene una función central en la evaluación

CUP. Se requiere de un especimen adecuado para una
minuciosa evaluación histológica. Otras pruebas especiales
como la inmunohistoquímica y la microscopia electrónica
pueden estar indicadas. Las evaluaciones patológicas pro-
porcionan orientación para una evaluación clínica apropia-
da. Un corolario obvio a la función del patólogo es la
interacción crítica entre el médico primario, el patólogo y
el oncólogo clínico (8).

La complejidad de la evaluación patológica tiende a
estar inversamente relacionada con el grado de diferencia-
ción tumoral. Para tumores bien o moderadamente diferen-
ciados, el diagnóstico patológico de un cáncer epitelial
versus linfoma, sarcoma, melanoma o un tumor de células
germinales, por ejemplo, a menudo es evidente. Estudios
especiales pueden ayudar a clasificar tumores precaria-
mente diferenciados, identificar que un tumor mal diferen-
ciado es de origen epitelial, hematopoyético o neuroecto-
dérmico (por ejemplo, melanoma) (9, 10).

Ciertas pruebas diagnósticas como la inmunohisto-
química, la citogenética o la microscopia electrónica se
deben utilizar para identificar patologías con alto potencial

mejor opción de quimioterapia para un paciente indivi-
dual.
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